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C haque annee 20 a 25 000 nou- 
veaux cas de cancers bron- 
chiques sont diagnostiques en 
France, dont 80 a 85 % sont des can- 
cers bronchiques non a petites cellules. 
Les cancers epidermoides, adeno- 
carcinomes et indifferencies a grandes 
cellules sont ainsi regroupes, car leur 
evolution et leurs traitements sont iden- 
tiques. Les cancers bronchiolo-alveo- 
laires sont etudies dans un autre cha- 
pitre et nous n’aborderons pas les 
tumeurs rares (sarcome, lymphome) ni 
les tumeurs «a malignite attenuee» 
(carcinoide, carcinome adenoide kys- 
tique). L’enquete recente du College 
des pneumologues des hopitaux gene- 
raux 1 sur plus de 5 600 cas diagnosti- 
ques en 2000, a montre une moyenne 
d’ age eleve (64 ans +11,5 ans), un delai 
important entre les premiers symp- 
tomes et le diagnostic, une maladie 
localement avancee inextirpable ou 
metastatique dans les 2 tiers des cas, 


Les cancers bronchiques non a petites cellules represented 80 a 
85% des cancers bronchiques, soit 20 a 25 000 nouveaux cas par an 
en France. Pres de la moitie des cas sont diagnostiques au stade 
metastatique, et le traitement est alors chimiotherapique et 
palliatif. Les stades localement avarices beneficient de (’association 
chimio- et radiotherapie.Au stade precoce, le traitement est 
chirurgical mais la chimiotherapie perioperatoire semble apporter 
un benefice reel en termes de survie. L’arrivee reguliere de 
nouveaux produits de chimiotherapie ainsi que de nouvelles 
therapeutiques «biologiques» «ciblees», les progres des techniques 
chirurgicales et radiotherapiques ainsi que I’utilisation de 
traitements combines, permettent (’amelioration reguliere des 
resultats (1 5 % de survie a 5 ans). La prevention (lutte antitabac) et 
peut-etre le diagnostic precoce, voire le depistage, restent les 
meilleures methodes pour diminuer significativement le nombre de 
deces par cancer bronchique. 


et un tabagisme actif ou ancien dans 
plus de 85 % des cas, d’ou une comor- 
bidite frequente aggravant le pronos- 
tic. Nous ne disposons que de peu de 
facteurs pronostiques, le stade de la 
maladie (tableau I) 2 et l’etat general 
(echelle de F Organisation mondiale de 
la sante, Performans Status et Indice 
de Karnovski). 

Bilan pretherapeutique 

Tout patient doit beneficier d’ une endo- 
scopie bronchique (examen permettant 
habituellement le diagnostic) et d’une 
tomodensitometrie thoracique (per- 
mettant de connaitre les rapports de la 
tumeur avec la paroi, les structures 
osseuses ou mediastinales, et l’exis- 
tence d’adenomegalies ou d’autres 
lesions parenchymateuses). Le reste 
des examens depend de la therapeu- 
tique envisagee. Le bilan regional est 
effectue par Fendoscopie bronchique 
et la tomodensitometrie (TDM) tho- 
racique. Le bilan general a la recherche 
d’une extension extrathoracique varie 
suivant les cas. L’ extension surrenale 
est le plus souvent appreciee sur la 
TDM thoracique a laquelle on ajoute 
quelques coupes basses, F atteinte hepa- 
tique sur la TDM abdominale (ou une 
echographie). En cas de point d’ap- 
pel, la scintigraphie osseuse (avec ima- 
gerie par resonance magnetique [IRM] 
en cas d’ atteinte vertebrale), la TDM 
ou FIRM cerebrales sont pratiquees 
pour depister des metastases cerebrales 
en cas de signe clinique evocateur. 

Avant chirurgie ou radiotherapie, une 
exploration fonctionnelle respiratoire 
est necessaire avec gazometrie san- 
guine, epreuve d’ effort ou scintigraphie 
pulmonaire si la fonction respiratoire 
est limite. Un bilan general (notamment 
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-Tableau I- 

Classification par stade et pronostic (TNM) 
des cancers bronchiques non a petites cellules 
D’apres ref. n°2 



Stade 

TNM 

Survie a 1 an 

Survie a 5 ans 




% c - p 

% c - p 

Stade localise 

I A 

T1 NO MO 

94-91 

61-67 


IB 

T2 NO MO 

72-87 

38-57 


II A 

T1 NI MO 

79-89 

34-55 


II B 

T2 NI MO 

61-78 

24-39 



T3 NO MO 

55-76 

22-38 

Stade localement 

IIIA 

T3 NI MO 

56-65 

9-25 

avance 


T 1-2-3 N2 MO 

50-64 

13-23 


III B 

T4 NO- 1-2-3 MO 

37 

7 



T 1-2-3 N3 - MO 

32 

3 

Stade metastatique 

IV 

Tout T, tout NM 1 

25 

1 


% de survie ci 1 et 5 ans 

c: clinique (stade preoperatoire) - p: pathologique (stade postoperatoire) 
T: tumeur ; N : adenopathie ; M : metastase 


cardiovasculaire) est souhaitable avant 
une chirurgie. 

Les marqueurs tumoraux sont non spe- 
cifiques, et n’ont aucun interet ni dans 
le diagnostic, ni pour le pronostic ou 
le suivi des patients : ils ne doivent plus 
etre recherches. 

Cancers bronchiques 

NON A PETITES CELLULES 
METASTATIQUES (stade IV) 

Ils represented pres de la moitie des 
cas de cancers bronchiques au dia- 
gnostic, avec des localisations 
osseuses, cerebrales, surrenales, hepa- 
tiques... Le traitement est purement 
palliatif. La polychimiotherapie 3,4 a 
base de sels de platine permet d’ame- 
liorer la duree de vie de 6 a 8 semaines 
chez les patients en bon etat general 
et de diminuer nettement les symp- 
tomes. La diminution prouvee des 
troubles provoques par le cancer, la 
diminution des prises d’antalgiques 
morphiniques et la moindre hospitali- 
sation, grace a la chimiotherapie, par- 
ticipent a 1’ amelioration de la qualite 
de vie. Le cout de ce traitement palliatif 
rapporte a la frequence de la maladie 
et aux gains en termes de survie est 
estime «peu» onereux en termes de 
cout-efficacite par les Nord-Ameri- 
cains, moins cher que de nombreux 
traitements d’autres cancers d’organes 


ou d’ affections non cancereuses (greffe 
par exemple). Quatre associations de 
chimiotherapie semblent actuellement 
donner des resultats equivalents : cis- 
platine-Navelbine, cisplatine-Gemzar, 
carboplatine-Taxol et cisplatine-Taxo- 
tere. L’ association carboplatine-Gem- 
zar semble aussi un traitement efficace 
en premiere ligne d’apres les dernieres 
etudes rapportees. Le choix du traite- 
ment depend des comorbidites du 
patient (insuffisance renale, polyne- 
vrite, presbyacousie...) ou du desk du 
patient (moindre frequence des perfu- 
sions, traitement en partie a domicile, 
refus de l’alopecie). II est actuellement 
prouve que l’association de 2 produits 
est plus efficace en termes de survie 
qu’une monotherapie, mais 3 ne font 
pas mieux que 2 et sont plus toxiques. 
Quatre a 6 cycles de chimiotherapie 
sont ainsi administres, en fonction de 
l’efficacite (jugee sur la dimension de 
la tumeur et des sites metastatiques a 
la tomodensitometrie), de T ameliora- 
tion symptomatique, et de la tolerance. 
Continuer le traitement au-dela de 4 a 
6 cures n’ apporte aucun benefice de 
survie, tout en augmentant le risque 
de toxicite. De meme, un traitement 
d’entretien par monotherapie ne semble 
apporter aucun benefice apres obten- 
tion d'une remission partielle ou com- 
plete suite a une polychimiotherapie. 


Lors de la reprise evolutive, une chi- 
miotherapie de deuxieme ligne est pos- 
sible chez les patients en bon etat gene- 
ral et demandeurs de traitement : 
Taxotere. Ce traitement apporte un 
avantage en termes de survie et d’ ame- 
lioration de la qualite de vie (moindre 
consommation d’antalgiques majeurs 
notamment). 

Chez les patients en etat general 
mediocre, une chimiotherapie de pre- 
miere ligne sans cisplatine ou une 
monotherapie (Navelbine, Gemzar) est 
preferee. Chez les patients ages (plus 
de 70 ou 75 ans), il faut privilegier les 
associations avec une toxicite hema- 
tologique moindre (reserve medullaire 
plus faible) et une toxicite digestive 
faible (plus forte repercussion sur l’etat 
general des nausees et vomissements). 
Suivant les cas, sont realisees soit une 
monotherapie par Navelbine ou Gem- 
zar, soit une association sans cisplatine 
(carboplatine-Taxol). Dans tous les cas, 
F appreciation du benefice de la chimio- 
therapie et des risques doit etre soi- 
gneusement evaluee et explicitee au 
patient. Enfin, chez les patients a l’etat 
general tres altere, F abstention thera- 
peutique doit etre preconisee. 

Outre la chimiotherapie, un traitement 
symptomatique est necessaire : utili- 
sation large des antalgiques (notam- 
ment morphiniques), radiotherapie sur 
des metastases douloureuses ou mena- 
5 antes, amelioration de la dyspnee 
(desobstruction bronchique par laser, 
cryotherapie, curietherapie, mise en 
place de protheses bronchiques, eva- 
cuation de pleuresie et symphyse pleu- 
rale, corticotherapie et oxygenothera- 
pie), prise en charge psychologique du 
patient et de sa famille, aide sociale et 
familiale. 

Les resultats obtenus sont une 
mediane de vie autour de 8 a 9 mois 
chez les patients traites en bon etat 
general et 30% de survivants a 1 an. 
Les « longues survies» (au-dela de 2 
ans) sont exceptionnelles (tableau II) 5 . 
Neanmoins, certains patients ayant 
une metastase unique (cerebrale ou 
surrenale avant tout) peuvent benefi- 
cier d’une therapeutique agressive 
avec exerese bifocale, radiotherapie 
cerebrale postoperatoire si la meta- 
stase cerebrale est operee et apres dis- 
cussion d’une chimiotherapie adju- 
vante. 


748 


LA REVUE DU PRATICIEN 2003, 53 


Cancers broncho-pulmonaires 


Tableau II 

Etude comparative a 4 bras dans les cancers bronchiques non a petites cellules 
metastatiques ou localement avances, I 207 patients inclus 

D’apres ref. n° 5 



Cisplatine 

Cisplatine 

Cisplatine 

Carboplatine 

Total 


Taxol 

Gemzar 

Taxotere 

Taxol 


Reponse globale (%) 

21 

22 

17 

17 

19 

Mediane de survie (mois) 

7,8 

8,1 

7,4 

8,1 

7,9 

Survie a 1 an (%) 

31 

36 

31 

34 

33 

Survie a 2 ans (%) 

10 

13 

11 

11 

11 

Survie sans progression (mois) 

3,4 

4,2 

3,7 

3,1 

3,6 


Cancers bronchiques 

NON A PETITES CELLULES 
LOCALEMENT AVANCES 
ET INEXTIRPABLES (STADE III B 
ET CERTAINS III A) 

La stadification de ces patients n’est 
pas toujours facile mais doit etre faite 
au mieux dans le cadre d’un colloque 
multidisciplinaire (pneumologues, chi- 
rurgiens, anatomopathologistes, radio- 
therapeutes, radiologues). Les resultats 
therapeutiques restent mediocres avec 
une mediane de vie de 12 mois environ 
et une survie a 5 ans de l’ordre de 5 %. 
La reprise de 1’evolution est avant tout 
metastatique, traduisant l’insuffisance 
des resultats de traitements locaux iso- 
les. L’ association chimiotherapie et 
radiotherapie permet d’obtenir de 
meilleurs resultats que la radiotherapie 
seule. 6 

Pour les patients en bon etat general 
et avec une masse tumorale peu impor- 
tante, les meilleurs resultats therapeu- 
tiques sont obtenus avec une associa- 
tion concomitante de chimiotherapie et 
radiotherapie. 6 - 7 Neanmoins cette asso- 
ciation entraine plus de toxicites, 
notamment digestive (cesophagite par- 
fois grave) et pulmonaire. C’est pour 
cette raison que le champ d’irradia- 
tion ne doit etre pas trop etendu (masse 
tumorale limitee) et le patient en bon 
etat general sans amaigrissement 
notable. Dans les autres cas, une asso- 
ciation sequentielle (chimiotherapie 
puis radiotherapie) est preferable car 
moins toxique. 

La chimiotherapie habituellement rea- 
lisee est une association cisplatine-alca- 
loides de la pervenche ou etoposide (en 


cas de radiotherapie concomitante) ou 
une chimiotherapie autre a base de sels 
de platine en cas d’ association sequen- 
tielle, en sachant que certains medi- 
caments sont radio-sensibilisants (d’ou 
un risque accru de toxicite, notamment 
avec le Gemzar). La radiotherapie doit 
etre « traditionnelle » avec une dose de 
2 Gy/j, sur au moins 6 semaines 
(60 Gy). La tendance actuelle est d’aug- 
menter les doses totales (70 a 80 Gy) 
et non les doses par fractions, grace a 
la dosimetrie assistee par ordinateur 
et a la radiotherapie conformationnelle. 
La chirurgie ne semble avoir aucune 
place sauf dans des cas tres particuliers 
de tumeur d’assez faible volume (can- 
cer de trachee par exemple) ou d’en- 
vahissement de territoires particuliers 
(corps vertebraux, vaisseaux medias- 
tinaux, tumeur de l’apex pulmonaire). 
Chez les patients en trop mauvais etat 
general se discute soit une abstention 
therapeutique, soit une irradiation pal- 
liative (du mediastin pour diminuer un 
syndrome cave superieurpar exemple). 

Cancers bronchiques 

NON A PETITES CELLULES, 
STADES PRECOCES 

Ces stades sont avant tout chirurgicaux 
mais les resultats restent relativement 
mediocres: 10 a 15 % de survie a 
5 ans pour une tumeur avec une ade- 
nopathie mediastinale envahie, 30 a 
40% en cas d’adenopathie peritumo- 
rale ou hilaire, et 60 a 80 % pour les 
tumeurs sans atteinte ganglionnaire sui- 
vant leurs tailles. La plupart des 
rechutes sont metastatiques, d'ou la 
necessite de traitements associes. 

La chirurgie est realisee des que pos- 


sible, suivant l’etat du patient. L’age 
n’est plus une contre-indication, 8 mais 
les comorbidites doivent etre soigneu- 
sement evaluees et la fonction respi- 
ratoire suffisante pour permettre une 
exerese carcinologique complete. Les 
actes chirurgicaux realises sont au 
minimum une lobectomie, ou une bilo- 
bectomie ou une pneumonectomie, 
associee a un curage ganglionnaire 
hilaire et mediastinal homolateral, le 
plus complet et systematique possible. 

Une exerese plus limitee (resection « en 
coin » ou wedge resection ) est possible 
mais donne de moins bons resultats the- 
rapeutiques (rechute locale augmentee) 
et n’est realisee que chez les patients 
ayant une fonction respiratoire limite. 

II est prouve que la chirurgie donne 
de meilleurs resultats dans des mains 
expertes avec une pratique reguliere 
et importante et une standardisation des 
techniques, notamment du curage 
ganglionnaire, manchonnage des moi- 
gnons bronchiques, surveillance post- 
operatoire. . . 9 La mortalite periopera- 
toire doit tendre au maximum vers 2 % 
pour les lobectomies, et 4 a 5 % pour 
des pneumonectomies. La videochi- 
rurgie n’a qu’une place limitee. 

En cas de contre-indication operatoire, 
une radiotherapie conventionnelle a 
visee curative est licite. 

La radiotherapie postoperatoire n’a 
plus de place en cas d’exerese com- 
plete. Une meta-analyse 10 a demontre 
un effet deletere sur la survie de la 
radiotherapie externe postoperatoire en 
cas d’ absence d’envahissement gan- 
glionnaire mediastinal et une absence 
d’ amelioration de survie en cas d’en- 
vahissement, avec tout de meme un 
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Tableau III 

Chimiotherapie preoperatoire, resultats des 3 essais randomises publies 



Essai 

Traitement 

MS 

mois 

Survie 

1 an % 

Survie 

2 ans % 

Survie 

3 ans % 

Survie 

4 ans % 

Rosell 

D’ apres ref. n°10 

60 patients 

chirurgie 

10 

- 

- 

- 

- 

Chimiotherapie 
+ chirurgie 

22* 

- 

- 

- 

- 

Roth 

D’ apres ref. n°ll 

60 patients 

Chirurgie 

14 

- 

- 

- 

- 

Chimiotherapie 
+ chirurgie 

21* 

- 

- 

- 

- 

Depierre 

D' apres ref. n"12 
375 patients 

Chirurgie 

26 

73 

52 

41 

35,3 

Chimiotherapie 
+ chirurgie 

37 

77 

59 

52 

43,9 


MS : mediane de survie ; * : difference statistiquement significative 


meilleur controle local. Toutefois, en 
cas d’exerese incomplete, une radio- 
therapie eventuellement associee a une 
chimiotherapie est licite, suivant l’etat 
general du patient. 

Du fait de la frequente progression 
metastatique, un traitement chimio- 
therapique pourrait etre logique. Le 
concept de chimiotherapie postopera- 
toire a ete valide pour plusieurs cancers 
(sein, colon. . .). Dans le poumon, plu- 
sieurs essais ont ete realises a la suite 
de la meta-analyse d’essais anciens, 2 
montrant un avantage a la limite de la 
signification avec une chimiotherapie 
postoperatoire a base de sels de platine. 
Un premier essai italien vient d’etre 
rapporte, negatif (pas d' amelioration 
de survie) mais la chimiotherapie n’a 
pu etre realisee que chez 70% des 
patients. La chimiotherapie post- 
operatoire doit done, pour l’instant, 
n’etre realisee que dans le cadre d’es- 
sais therapeutiques, dans l’attente des 
resultats des autres etudes. 

La chimiotherapie preoperatoire a 
demontre, en revanche, des resultats 
encourageants (tableau III). Deux 
essais de petite taille (une soixantaine 
de patients, chacun, presentant un 
envahissement ganglionnaire medias- 
tinal prouve par mediastinoscopie dans 
un essai) demontrent un avantage net 
en termes de survie en faveur du bras 
chimiotherapie, et ce, malgre le faible 
effectif. I0 - 1 1 Un essai fran£ais 12 a porte 
sur 375 patients randomises entre une 
chirurgie d’emblee contre une chi- 


miotherapie a base de sels de platine 
(2 cycles a 3 semaines d’intervalle) 
puis, chirurgie, suivie de 2 autres cycles 
de chimiotherapie chez les repondeurs. 
Dans les 2 bras une radiotherapie post- 
operatoire etait realisee chez les 
patients ayant un envahissement gan- 
glionnaire mediastinal. Aucune diffe- 
rence n’a ete trouvee dans la survie 
globale malgre une « tendance » en 
faveur du bras chimiotherapie, mais les 
etudes en sous-groupes ont montre une 
amelioration de 23 % de la chance de 
survie a 3 ans dans le bras chimio- 
therapie en cas d’ absence d’atteinte 
ganglionnaire mediastinale (mais 
aucune amelioration en cas d’ envahis- 
sement). Ce resultat contradictoire avec 
les precedents essais peut s’expliquer, 
au moins en partie, par la toxicite ren- 
contree dans le bras chimiotherapie 
dans le sous-groupe de patients avec 
envahissement ganglionnaire. II faut 
souligner que seul un faible nombre 
de patients dans le bras chimiotherapie 
premiere ont progresse localement uni- 
quement, et que F amelioration signi- 
ficative de la duree de vie l’a ete, non 
pas en augmentant le controle local, 
mais en diminuant les rechutes meta- 
statiques. Par ailleurs un taux de 64% 
de reponse objective etait obtenu avec 
1 1 % de sterilisation de la piece ope- 
ratoire. Plusieurs autres essais mon- 
diaux analogues de confirmation sont 
en cours. Un nouvel essai evalue, dans 
le cadre de l’lntergroupe francophone 
de cancerologie thoracique, d’une part 


4 cycles de chimiotherapie preopera- 
toire contre 2 cycles avant et apres la 
chirurgie, et d’ autre part 2 programmes 
de chimiotherapie differents. 

Ainsi lors des stades precoces des can- 
cers bronchiques non a petites cellules, 
apres un colloque multidisciplinaire 
suivant F etat general et fonctionnel res- 
piratoire, et suivant la stadification pre- 
operatoire de la tumeur, le patient est 
pris en charge suivant les cas, soit par 
une association chimiotherapie et chi- 
rurgie (radiotherapie si contre-indica- 
tion operatoire) soit par chirurgie seule 
(patient age ou avec des comorbidites 
contre-indiquant la chimiotherapie). 
Apres ce traitement, une surveillance 
est logique avec au depart une sur- 
veillance surtout de l’evolution meta- 
statique puis au bout de 2 ans du fait 
du risque de rechute local et de 
deuxieme cancer, un bilan plus 
« local » : fibroscopie et tomodensito- 
metrie thoracique. 13 

Nouvelles VOIES 

THERAPEUTIQUES DU CANCER 
BRONCHIQUE NON A PETITES 
CELLULES 

Si la chirurgie s’ameliore regulierement 
et permet la prise en charge de patients 
de plus en plus ages et ff agiles, si la radio- 
therapie s’ ameliore grace aux techniques 
conformationnelles, permettant de deli- 
vrer des doses plus elevees dans des 
volumes plus petits (d’ou une meilleure 
efficacite et une moindre toxicite), si les 
laboratoires pharmaceutiques offrent 
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Summary 

Treatment of non small cell lung cancer 

Pierre-Jean Souquet 

Non small cell lung cancer is the most common histologic type (80 to 85%) with an incidence of 20 
to 25 000 cases by year in France. Almost fifty per cent of cases are stage IV disease, at diagnosis 
and the treatment is palliative by chemotherapy. Locally advanced disease is treated by an associa- 
tion of chemo and radiotherapy. At the early stage, the treatment consists of surgery combined with 
chemotherapy. New drugs, new biologic therapeutics, the improvment of surgical procedures and 
radiotherapy, and combined treatment have increased the survival rate (15% at 5 years survival). 
Nevertheless, prevention (“war” against tobacco) early diagnosis and perhaps CT scan screening 
remains the best way of decreasing the number of deaths by lung cancer. 
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regulierement de nouvelles molecules 
permettant d’augmenter 1’ arsenal the- 
rapeutique, moins toxique et parfois plus 
facile d’ administration (Navelbine per 
os), la cancerologie pulmonaire souffre 
toujours de 2 handicaps: V absence de 
facteurs pronostiques precis, et l’insuf- 
fisance des examens d’ exploration 
(insuffisance de TDM, d’IRM, de tomo- 
graphie a emission de positons) d’ou une 
selection insuffisante et imparfaite de 
la meilleure option therapeutique pour 
les patients. 

Une nouvelle voie therapeutique est 
ouverte avec les modificateurs de la 
reponse biologique. L’lressa inhibe F ac- 
tivity tyrosine kinase de /’ epidermal 
growth factor receptor (EGFr), d’ou une 
inhibition de la croissance des cellules 
tumorales. En monotherapie a la dose 
de 250 mg/j en 2 e , 3 e ou 4 C ligne thera- 
peutique, l’lressa permet d’obtenir 10 
a 20% de reponse objective, 50% 
d’ amelioration symptomatique. La 
reponse obtenue est souvent rapide (8 
a 15 j). Du fait de son efficacite en mono- 
therapie, des etudes associant cette 
molecule a la chimiotherapie dans les 
cancers de stades IV ont ete realisees 
mais n’ont montre aucune amelioration 
de la survie. La toxicite de Flressa est 
faible (acne, diarrhee, perturbation de la 
biologie hepatique) ; des pneumopathies 
infiltratives diffuses, parfois mortelles, 
ont ete rapportees mais leur imputabi- 
lite a l’lressa est discutee chez ces 
patients lourdementpretraites. D’autres 
molecules biologiques sont en cours 
d’etudes: inhibiteurs de F angiogenese, 
des metalloproteinases, de la farnesyl 
transferase. . . 

Conclusion 

Grace a Foptimisation des therapeu- 
tiques, nous pouvons guerir actuellement 
4000 patients chaque annee. Outre 
F amelioration reguliere des resultats, la 
lutte contre le tabagisme doit se pour- 
suivre, ainsi que le suivi regulier des 
patients gueris d’un premier cancer lie 
au tabac, et le suivi post-professionnel 
des travailleurs exposes a Famiante. Le 
diagnostic precoce ainsi qu’eventuelle- 
ment le depistage par imagerie (tomo- 
densitometrie a bas rayonnement) sont 
des espoirs d’ amelioration des resultats 
therapeutiques. 
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